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U C H L 1  p r o v i d e s  d i a g n o s t i c  a n d  a n t i m e t a s t a t i c  
s t r a t e g i e s  d u e  t o  i t s  d e u b i q u i t i n a t i n g  e f f e c t  o n  H I F - 1  
（UCHL1は HIF-1の脱ユビキチン化を介してがんの遠隔転移を亢進する) 
（論文内容の要旨） 
遠 隔 転 移 は が ん 患 者 の 主 要 な 死 因 の 一 つ で あ り 、精 力 的 な が
ん 研 究 を 通 し て 克 服 す べ き 課 題 で あ る 。こ れ ま で の 基 礎 研 究 お
よ び 臨 床 研 究 か ら 、 低 酸 素 誘 導 性 因 子 1（ hypox ia -inducible 
factor 1: HIF -1)が が ん の 遠 隔 転 移 の 成 立 に 於 い て 重 要 な 役 割
を 果 た す こ と が 指 摘 さ れ て い る 。 し か し 、 HIF - 1 を 活 性 化 し て
が ん の 遠 隔 転 移 を 亢 進 す る 遺 伝 子 は 同 定 さ れ て お ら ず 、有 効 な
治 療 法 を 確 立 す る 上 で 大 き な 障 害 と な っ て い る 。 本 研 究 で は 、
HIF- 1 活 性 化 因 子 を 網 羅 的 に ス ク リ ー ニ ン グ す る 遺 伝 学 的 手 法
を 確 立 し 、 Ubiqu itin C -terminal hydrolase -L1 (UCHL1)を 同
定 し た 。 そ し て 、 UCHL1 が HIF - 1 を 活 性 化 す る こ と に よ っ て 、
が ん 細 胞 の 遠 隔 転 移 能 が 亢 進 す る こ と を 見 出 し 、 新 た な 診 断 ・









的解析を通して、UCHL1 が HIF-1タンパク質を安定化し、その結果として HIF-1
活性を亢進することを確認した。これらの研究により、UCHL1が HIF-1を活性化す
る機序が明らかになった。 
次に、UCHL1 による HIF-1 の活性化が持つ病態生理学的な意味を明らかにする
ために以下の研究を実施した。まず、UCHL1-HIF-1 経路の活性化によって MMP2 や
MMP9 をはじめとする転移関連遺伝子の発現が誘導されることを定量的 RT-PCR で
見出した。次に UCHL1-HIF-1 経路の活性化が実際にがんの遠隔転移を亢進するか
否かを検証する目的で、マ ウ ス 肺 転 移 モ デ ル に よ る イ ン ビ ボ 実 験 を
実 施 し た 。 そ の 結 果 、 UCHL1 を 過 剰 発 現 し た が ん 細 胞 を マ ウ ス
尾 静 脈 か ら 移 植 し た 場 合 に 、肺 に 形 成 さ れ る 転 移 コ ロ ニ ー 数 が
有 意 に 増 加 す る こ と を 確 認 し た 。 ま た 、 UCHL1 に よ る 転 移 の 亢
進 が 、HIF -1遺 伝 子 の ノ ッ ク ダ ウ ン や HIF- 1 阻 害 剤 で 著 明 に 抑
制 さ れ る こ と が 明 ら か に な り 、確 か に UCHL 1 が H IF -1 依 存 的 に
が ん の 遠 隔 転 移 を 亢 進 す る こ と が 示 さ れ た 。 さ ら に 、 UCHL1 遺
伝 子 の ノ ッ ク ダ ウ ン や UCHL 1 阻 害 剤 を 用 い て UCH L1 -HIF-1 経 路
を 阻 害 し た 場 合 に 、が ん の 転 移 形 成 能 が 有 意 に 抑 制 さ れ る こ と
を 確 認 し 、 UCHL1 を 治 療 標 的 と す る 意 義 を 確 認 し た 。  
最 後 に 、 UCHL1 - H IF -1 経 路 が が ん 患 者 の 生 命 予 後 に 影 響 す る
か 否 か を 検 証 す る 目 的 で 、ヒ ト 乳 が ん お よ び ヒ ト 肺 が ん の 検 体
を 対 象 に し た 臨 床 研 究 を 実 施 し た 。 抗 UCHL1 抗 体 と 抗 HIF-1
抗 体 に よ る 免 疫 組 織 化 学 染 色 の 結 果 、腫 瘍 内 の U CHL1 発 現 量 が
HIF-1発 現 量 と 相 関 し 、 UCHL1 の 腫 瘍 内 発 現 量 の 高 い 患 者 群 は
術 後 生 存 期 間 が 有 意 に 短 い こ と が 明 ら か に な っ た 。  
以 上 の 結 果 は 、 U CHL1 が HIF-1の 脱 ユ ビ キ チ ン 化 を 介 し て
HIF-1 を 活 性 化 し 、 が ん の 遠 隔 転 移 を 亢 進 さ せ る 機 能 を 持 つ こ
と を 示 し て い る 。 ま た 、 UCHL1 - H IF - 1 経 路 が 、 実 験 小 動 物 の み
な ら ず ヒ ト の が ん 遠 隔 転 移 に 於 い て も 確 か に 機 能 し て い る こ
と を 示 唆 し て い る 。 本 研 究 は 、 が ん の 遠 隔 転 移 を 抑 制 す る 為 の
新 規 標 的 分 子 、お よ び 予 後 予 測 マ ー カ ー と し て U CHL1 を 活 用 し
得 る こ と を 意 味 し て お り 、臨 床 的 な 視 点 か ら 見 て も た い へ ん 意

















遠 隔 転 移 は が ん 患 者 の 主 要 な 死 因 の 一 つ で あ り 克 服 す べ き
課 題 で あ る 。 こ れ ま で の 研 究 か ら 、 低 酸 素 誘 導 性 因 子 1
（ hypoxia -induc ible factor 1: HIF -1)が が ん の 遠 隔 転 移 成 立
に 於 い て 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と が 指 摘 さ れ て き た 。 し か し 、
HIF- 1 を 活 性 化 し て が ん の 遠 隔 転 移 を 亢 進 す る 遺 伝 子 は 同 定 さ
れ て お ら ず 、 有 効 な 治 療 法 を 確 立 す る 上 で 大 き な 障 害 と な っ て
い た 。 本 研 究 で は 、 HIF-1 活 性 化 因 子 を 網 羅 的 に ス ク リ ー ニ ン
グ す る 遺 伝 学 的 手 法 を 通 し て Ubiqui tin C -terminal 
hydrolase -L1 (UCHL1)を HIF - 1 活 性 化 因 子 と し て 同 定 し 、 そ の






マ ウ ス 肺 転 移 モ デ ル に よ る イ ン ビ ボ 実 験 に よ り 、UCHL1 が HIF -1
依 存 的 に が ん の 遠 隔 転 移 を 亢 進 す る こ と が 示 さ れ た 。 最 後 に 、
ヒ ト 乳 が ん お よ び ヒ ト 肺 が ん の 臨 床 検 体 を 用 い た 免 疫 組 織 化
学 染 色 実 験 に よ り 、腫 瘍 内 の UCH L1 発 現 量 が HIF - 1発 現 量 と 相
関 し 、 UCHL1 の 腫 瘍 内 発 現 量 の 高 い 患 者 群 は 術 後 生 存 期 間 が 有
意 に 短 い こ と が 明 ら か に な っ た 。  
以 上 の 研 究 は 、 U CHL1 が HIF - 1 を 活 性 化 す る メ カ ニ ズ ム に つ
い て 明 ら か に す る と 共 に 、 が ん の 遠 隔 転 移 形 成 促 進 経 路 の 解 明
に 貢 献 し 、 今 後 の 新 た な が ん 遠 隔 転 移 の 診 断 お よ び 治 療 に 寄 与
す る と こ ろ が 多 い 。  
したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるも
のと認める。  
 な お 、本 学 位 授 与 申 請 者 は 、平 成 2 7 年 2 月 1 6 日 実 施 の 論 文
内 容 と そ れ に 関 連 し た 試 問 を 受 け 、合 格 と 認 め ら れ た も の で あ
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